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Э К С П ЕРИ М ЕН ТА Л ЬН Ы М  Н ЕА Л КО ГО Л ЬН Ы М  СТЕАТОГЕПАТИТОМ .
Высокожировая диета в сочетании с введением линкомицина вызывает развитие 
стеатогепатита. Введение антидисбиотических средств (про- и пребиотиков) оказывает 
лечебно-профилактический эффект.
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Реферат. В. Л. Васюк, О. М. Левченко, С. О. Дем’яненко. ВПЛИВ 
А Н ТИ Д И С Ы О ТИ Ч Н И Х  П РЕП А РА ТІВ Н А  С ТА Н  П Е Ч ІН К И  Щ У РІВ  З 
ЕК С П ЕРИ М ЕН ТА Л ЬН И М  Н ЕА Л К О ГО Л ЬН И М  СТЕА ТО ГЕП А ТИ ТО М .
Високожирова дієта в сполученні з введенням лінкоміцина викликають розвичних засобів 
(про- і пребіотиків) здійснює лікувально-профілаткичний ефект.
Ключові слова: стеатогепатит, дисбіоз, антидисбіотичні засоби, пробіотики, 
пребіотики.
Sum m ary. V. L. Vasjuk, Е. М. Levchenko, S. A. Dem'janenko. INFLUENCE O F 
ANTI-DYSBIOTIC DRUGS ON TH E LIV ER  O F RATS W IT H  NASH (NON­
ALCO H O LIC STEA TO H EPA TITIS). The objectivei To determine therapeutic and preventive 
effectiveness o f anti-dysbiotic drugs in experimental steatohepatitis. Materials and methods: 
Steatohepatitis was reproduced in rats by a combination of high-fat food with llincomycin. As anti- 
dysbiotic drugs (ADD) oral phytogels "Quertulidon" (contains quercetin, inulin, imudon, calcium 
citrate) and "Symbiter" (contains probiotic bacteria and acetic acid yeast) were used. In hepatic 
homogenate MDA, triglycerides (TGO and cholesterol, elastase activity, urease, lysozyme, alkaline 
phosphatase (ALP)) were determined. ALT (alanine aminotransferase), ALP, TG and cholesterol 
were determined in the blood serum. Results: Steatohepatitis causes an increase in the triglyceride 
and cholesterol levels in liver and blood serum, which is reduced after ADD applications. 
Steatohepatitis increases the levels o f inflammatory markers (MDA and elastase) in liver and 
blood serum . ADD reduce the level o f  MDA and, to a lesser extent, reduce the elastase activity. 
Steatohepatitis increases ALT and ALP in blood. ADD slightly reduce their level. Steatohepatitis 
enhances the urease activity in the liver and reduces the activity o f  lysozyme in liver. Conclusion: 
In the pathogenesis o f  steatohepatitis dysbiosis plays a significant role, the extent o f  dysbiosis can 
be reduced by oral ADD administrations.
Keywords: steatohepatitis, dysbiosis, antidysbiotic drugs, probiotics, prebiotics.
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Введение. Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) встречается у 2-4 % населения [1], 
что для Украины составляет 1-2 млн. человек. НАСГ развивается в результате ожирения 
печени, определяемого в настоящее время как неалкогольная жировая болезнь печени 
(НЖБП), которая встречается у 10-40 % населения [1]. НАЖБ развивается в 4 стадии: 
стеатоз, стеатогепатит, фиброз и цирроз. Причинами НАЖБ являются повышенное 
потребление жиров [2] и наличие дисбиоза [3], которые вызывают развитие 
инсулинорезистентности. Последний синдром лежит в основе патогенеза сахарного диабета 
2 типа, метаболического синдрома, ожирения и атеросклероза [4].
Исходя из данных о важной роли дисбиоза в патогенезе НАЖБ, нами было 
предложено использовать антидисбиотические средства (АДС) для профилактики 
стеатогепатита, в частности, такие препараты, как про- и пребиотики [5].
В последнее время было предложено использовать в качестве АДС комплексный 
препарат Квертулин, содержащий биофлавоноид кверцетин, пребиотик инулин и цитрат 
кальция [6].
Ц елью  настоящего исследования стало определение лечебно-профилактической 
эффективности при экспериментальном стеатогепатите сочетанного применения 
Квертулидона и мультипробиотика «Симбитер», содержащего 4 вида бактерий 
(бифидобактерии, лактобациллы, пропионибактерии и уксуснокислые дрожжи).
М атериалы и методы исследования
В опыте было использовано 24 белых крысы линии Вистар (самцы, 8 мес., 200±15 
г), распределенных в 3 равные группы: 1-ая -  контроль, 2-ая и 3-я -  экспериментальная 
модель стетогепатита (ЭСГ), 3-я группа получала оральные аппликации гелем 
«Квертулидон» и «Симбитер» по 0,3 мл на крысу ежедневно в течение 21 дня.
Экспериментальный стеатогепатит вызывали путем содержания крыс на 
высокожировом рационе (+ 25 % к стандартному комбикорму смеси пальмового масла и 
термообработанной соевой муки в соотношении 1:1) и воспроизведения кишечного 
дисбиоза (линкомицин с питьевой водой в дозе 70 мг/кг в течение первых 5 дней) [7].
Фитогель «Квертулидон» (квертулин -  3 %, «Иммудон» -  8 мг, экстракт мяты -  10 
%, натрия бензоат -  2 %, ментол -  0,1 %, КМЦ-Ыа соль -  4 %, вода дистиллированная -  до 
100 %). РЦ У 20.4-13903778-032/8:2015 и ТУ У 20.4-13903778-032:2012.
Фитогель «Симбитер» (пробиотик «Симбитер» (ацидофильный, 
концентрированный, производства ООО «О. Д. Пролюок» Украина) -  10 %, экстракт мяты -  
10 %, натрия бензоат -  2 % ,, КМ Ц-№  соль -  4 %, вода дистиллированная -  до 100 %). РЦ У 
20.4-13903778-032/2:2012 и ТУ У 20.4-13903778-032:2012. В состав симбиотика 
«Симбитер» входят лактобациллы и лактококки 6хЮ 10 КОЕ/г, бифидумбактерии 1хЮ10 
КОЕ/г и уксуснокислые бактерии 1x106 КОЕ/г.
Умерщвление животных осуществляли на 22-й день опыта под тиопенталовым 
наркозом (20 мг/кг) путем тотального кровопускания из сердца. Получали сыворотку крови 
и ткань печени, которые хранили до исследования при минус 30 °С.
В гомогенате печени (50 мг/мл 0,05 М трис-НС1 буфера pH 7,5) определяли уровень 
маркеров воспаления [8]: содержание малонового диальдегида (МДА) по реакции с 
тиобарбитуровой кислотой [9] и активность эластазы по гидролизу синтетического 
субстрата [10]. Определяли, активность щелочной фосфатазы (ЩФ) [11], активность уреазы 
(маркер микробного обсеменения) [12], активность лизоцима бактериолитическим методом 
[13], а по соотношению относительных активностей уреазы и лизоцима -  степень дисбиоза 
по А. П. Левицкому [14]. Кроме того, определяли в печени содержание триглицеридов (ТГ) 
[15] и общего холестерина (ОХ) [16].
В сыворотке крови определяли уровень печеночных маркеров: активность 
аланинтрансаминазы (АЛТ) [17] и активность щелочной фосфатазы (ЩФ) [11], а также 
содержание ТГ и ОХ.
Статобработку полученных результатов осуществляли в соответствии с 
рекомендациями [18] и рассчитывали достоверность различий, используя ^критерий 
Стьюдента, принимая за достоверные различия значения р<0,05.
Результаты и их обсуждение
На рис. 1 представлены результаты определения содержания триглицеридов в 
печени и в сыворотке крови крыс с экспериментальным стеатогепатитом. Как видно из этих
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данных, у крыс с экспериментальным стеатогепатитом достоверно возрастает содержание 
триглицеридов в печени (на 16,3 %) и в сыворотке крови (на 83,0 %). Оральные аппликации 
антидисбиотических средств (гели «Квертулидон» и «Симбитер») достоверно снижают 
содержание триглицеридов как в печени, так и в сыворотке крови.
□ контроль Н ЭСГ Ш ЭСГ+АДС
Рис. 1. Содержание триглицеридов в печени и в сыворотке крови крыс 
с экспериментальным стеатогепатитом (ЭСГ)
* - р<0,05 в сравн. с гр. 1; **- р<0,05 в сравн. с гр. 2
На рис. 2 представлены результаты определения содержания холестерина в печени 
и в сыворотке крови крыс с экспериментальным стеатогепатитом. Эти данные 
свидетельствуют о достоверном повышении уровня холестерина лишь в сыворотке (на 32,6 
%). В печени содержание холестерина также возрастает (на 25,6 %), однако р>0,05. 
Применение АДС несколько снижает уровень холестерина в печени и в сыворотке крови, 
однако, в обоих случаях р>0,05.
7,2
печень сыворотка
□  контроль □  ЭС Г ЕЭ ЭСГ+АДС
Рис. 2. Содержание холестерина в печени и в сыворотке крови крыс 
с экспериментальным стеатогепатитом (ЭСГ)
* - см. рис. 1 
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На рис. 3 представлены результаты определения содержания одного из маркеров 
воспаления -  МДА. У крыс с ЭСГ достоверно возрастает уровень МДА в печени (на 55,3 %) 
и в сыворотке крови (на 15,2 %). Применение АДС достоверно снижает уровень МДА в 
печени (на 59,2 %) и в сыворотке (на 9,4 %).
□ контроль И ЭСГ Ш ЭСГ+АДС
Рис. 3. Содержание МДА в печени и в сыворотке крови крыс с ЭСГ
*, **- см. рис. 1
На рис. 4 представлены результаты определения в печени и в сыворотке крови 
второго маркера воспаления -  активность эластазы.
□ контроль 11 ЭСГ ЕЭ ЭСГ+АДС
Рис. 4. Содержание эластазы в печени и в сыворотке крови крыс с ЭСГ
*— см. рис. 1
Из этих данных видно, что у крыс с ЭСГ достоверно возрастает активность 
эластазы в печени (на 56,0 %) и в сыворотке крови (на 53,1 %). Оральные аппликатщи АДС 
проявляют лишь тенденцию к снижению этого показателя, как в печени, так и в сыворотке.
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На рис. 5 показан уровень печеночных маркеров в сыворотке крови крыс с ЭСГ. 
Видно, что оба маркера (АЛТ и ЩФ) достоверно увеличивают свою активность (на 41,5 % и 
на 73,7 % соответственно). Аппликации АДС лишь слегка снижают уровень обоих 
печеночных маркеров.
*
□  контроль II ЭСГ Ш ЭСГ+АДС
Рис. 5. Уровень печеночных маркеров (АЛТ и ЩФ) в сыворотке крови крыс с ЭСГ
* - см. рис. 1
На рис. 6 представлены результаты определения в печени активности уреазы 
(маркер микробного обсеменения) и лизоцима (показатель неспецифического иммунитета).
□ контроль и  ЭСГ ЕЭ ЭСГ+АДС
Рис. 6 . А к т и в н о с т ь  уреазы, лизоцима и степень дисбиоза в  печени крыс с ЭСГ
*, **— см. рис. 1
Из этих данных видно, что активность уреазы у крыс с ЭСГ активность уреазы 
возрастает на 50 %, свидетельствуя о росте микробной обсемененности. Активность 
лизоцима, напротив, снижается на 60,4 %, показывая существенное снижение уровня 
неспецифического иммунитета. Оральные аппликации АДС проявляют лишь тенденцию к
снижению активности уреазы и к увеличению активности лизоцима. Рассчитанная по этим 
показателям степень дисбиоза в печени крыс с ЭСГ увеличивается в 3,8 раза. Оральные 
аппликации АДС достоверно снижают степень дисбиоза, однако не возвращают его к 
норме.
Выводы
1. Стеатогепатит вызывает высокожировой рацион и ведение антибиотика.
2. Стеатогепатит сопровождается развитием в печени дисбиоза.
3. Антидисбиотические средства (про- и пребиотики) оказывают лечебно- 
профилактическое действие при стеатогепатите.
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